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心 臓左 室切 開 に 伴う 筋層 の 修復 と血 行動態 の 変化 を維種成 犬25頭 を用 い て 検討 し た ． 左 宴切 開 モ
デ ル は 左室心 尖部 に 約 2 c nlの 左 室全層 に お よ ぶ 縦切 開 を加 え た後 に ， これ を テ フ ロ ン フ ェ ル ト付 き の
水平 マ ッ ト レ ス に て縫合 し て作成 し た ． 切 開術後 ， 1 ， 3 ， 6 ， 10 ， 2 0， 3 0， 45， 90日目 の 左 心 室創部
組織に つ き ． 通常 の 光顕的観察と ， 工 ， 11工， 工V， V ． V工型 コ ラ ー ゲ ン と フ ィ ブ ロ ネク チ ン に 対 す る 免疫




， 創部 を プ ラ ニ メ ー タ ー で 測定 し ， 左 室非収縮郡占有率 を算出 した ． 心 筋層の 創傷治癒は ，
ま ず凝 固壊死部周囲か ら心 筋細胞間 ， 心 内膜下 ， 心 外膜 下 に 存在 して い る線 維芽細胞が増殖 し ， 肉芽組
織 ， つ い で 線維性成 分 の 沈着と い う 進行 を示 し た ． 術後30日 目 に は創部の 大部分 が 線維性肉芽組織 また
は線維性組織 に 置き か え ら れ た が ， 同時 に ， 創部境界域の 毛 細血 管周囲 に 脂肪組織の 新生 を認 め ． こ の
脂肪組織 は徐々 に 線敵性組織 を置換 し ， 90日日 に は その 大部分 を占 め た ． 免疫組織学的 に はI お よ びm
型 コ ラ ー ゲ ン は壊死 部周辺部の 幼若 な線維芽細胞内 に 局 在 し ， つ づ い て 細胞間に 沈着 す る膠 原線維 に 陽
性 で あ っ た ． 王V型 コ ラ ー ゲ ン は毛 細血 管周囲や ， 脂肪細胞周囲 に ， V 型コ ラ ー ゲ ン は 肉芽組織 お よ び線
推性肉芽組織の 多数の 線椎芽細胞内に 局 在 し て い た ， V工型コ ラ ー ゲ ン は線推性組織 の 太 い 膠 原線維束間
や脂肪細胞間に 細線総状 に 認 め ら れ た ． フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン は 肉芽組織 に は び 浸性 に 分布 し て い た が ， 線
推成分 の 増加 と とも に 徐々 に 減 少し ， 線維性組織 で は膠 原 線維束間に わ ずか に 認 め ら れ た ． 創 部に 浸潤
した脂肪組織 を と り ま く型 別 コ ラ ー ゲ ン は ， I ， I廿型圭 よ びVl型 コ ラ ー ゲ ン で あ っ た ． ＋W一 方， 血 行動態
の 比 較 で は切 開の 前後 で 差 は な く 左 室非収縮部占有率 も平均7．9％ と 小 さ か っ た ． 以 上 の 結 果 は ， 心 室
性頻拍症 な どの 外科治 療 に お け る切創は線維性肉芽組織 を経 て脂肪組織の 浸潤 を伴 っ た疲 痕と して 治癒




そ の 癒合 に は 工 ， 工1 型コ ラ ー ゲ ン に 加 えV工型コ ラ ー ゲ ン が 関与 して い る こ と を示 唆 し
て い る ，
Key w ords left－V e ntric uloto my， W O und he aling， C Ollage n， fibrone ctin，
fatty infiltr atio n
左 室起源 の 心 室性頻拍症 や 左室線経歴 で は ほ ぼ正 常
と 考え ら れ る左 室の 切 開 を伴う 外科治療 が行 わ れ て い
る が ， 左室切開創が ど の よ う な 治癒過程 を経 て修復 す




心 筋に は 殆 ど再生 能力 は な く
5始1
， 壊死 に 陥 っ た場 合 に
は 結局線維性癖痕組織 と な っ て 治癒 す る と さ れ て い る
1 ト 梱
． しか し な が ら
，
イ ヌ 心 筋 に 対 して 冷 凍凝固 を加
えた 実験 で は 4 ケ月 後に は 広汎な脂肪浸潤 を伴 っ て治
癒 し た と い う 報告刀 や イ ヌ 心 筋の 創傷治癒過 程の 線維
性癖痕組織中 に 軟骨様組織 が出現 し た と い う 報告1 も
あ り心 筋 の 創傷 治癒 に は そ の 特殊性 を 反 映 した修復が
考 え ら れ て い る ． 一 方 ． 心臓 は 常に 動い て お り ， 特に
左 室 は 高い 負荷 を受 けて い る 点で 他の 臓 器と は著 しく
異 な り ， 創傷 治癒に も 影響 をお よ ぽ す と 考 えら れ る 一
コ ラ ー ゲ ン や フ ィ ブ ロ ネク ナ ン は 細胞間礎質の 主要
成分 で あ り ， 各種臓器 の 創傷治癒 に お い て も問質の 主
A b bre viatio n s こC N Br， Cya n Ogen br o mideニ F N， fibr o n e ctin三 H． E■ ， hem ato xylin a nd f
e o sin iP A S， pe riodic a cid－Schiff三SDS， SOdiu m dode cyls ulfate
左室切 開創の 修復
成分と し て 出現 す る ． 特 に 工 ． m型 コ ラ ー ゲ ン と フ ィ
ブロ ネ タ チ ン の 創傷治癒過程に お け る 出現 態度 に 関 し
て は
，
多く の 報告が あ る ． ま ず フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン が 出
現 し， つ い で H ， I 型コ ラ
ー ゲ ン の 順 に 増加沈着 す る
とさ れ て い る
8ト 1 1，
． 近年 ， コ ラ ー ゲ ン の 分 子 種 に つ い
て は王塾 か らX H 型 まで の 12種 が確認 さ れ て お り12I
王， 1II型 コ ラ ー ゲ ン は 問質に 広 く分 布 し ， IV 型コ ラ ー
ゲ ン は基底膜 に 局在 す る13I． v型 コ ラ ー ゲ ン は 正 常組
織に も 問質性 コ ラ ー ゲ ン と し て 存在 す る が 1 冊I， 動 脈
硬化症
l町 や肺線維症1 刀 な どの 慢性線推化病変 で 増加 す
る こと が 知ら れ て い る ， VI 型コ ラ ー ゲ ン は micr ofibr．
il とし て微量 に 各種臓器 に存在 し て い る1机 別 が 各種病
態に お け る意味 は い ま だ明 らか で は な い ． 一一 方 ， フ ィ
ブ ロ ネ ク ナ ン は フ ィ プ リ ン
， 細胞， 各種 コ ラ ー ゲ ン あ
る い はプ ロ テ オ グ リ カ ン との 結合能を有 し ， 創傷 治療
初期に は組織構築の た めの 足 場 を提供 し ， さ ら に 線維
芽細胞 に 対す る走化性 を有 す る こ と が 知 ら れ て い る
そ こ で ， 著者は 心 筋 に お け る創傷治癒 の 特殊性 を知
るた め に
，
左 室切開後 の 創部を経時的 に 光顕的に 観察
した ． 同時 に 創傷治癒過程 に 重 要 な役割 を担 っ て い る
と考え られ る 工 ， 工II， 王V ， V ， VI型 コ ラ ー ゲ ン な らび
に フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の 局 在 を 免疫組織学的 に 検索 し
た ． 加 えて ， 今 回 の 実験系の 左 室 切 開法の 安全性と創
癒合性 を確認 す る た め に 切開前後 の 血行動態 を比 較
し， 左 室非収縮部占有率 を算出 した ．
対象 およ び方法
工 ． 実験動物お よ び実験手技
体重 8－15kg の 雑種成犬25頭 を対象 と し た ． 塩 酸
Fig． 1■ A dra wl ng Sho w l ng the pre s ent m ethod
forleft－V entriculoto my ．
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ケ タ ミ ン 10m gノkg の 筋肉内投与 と ペ ン ト パ ル ビ タ ー
ル 2くJmgノkg の静脈内投与に よ り麻酔導入 を行 い ， 気
管内挿管下 に Har va rd 型人工 呼吸 器 を用 い て 調 節呼
吸 下に 手 術 を施行 した ． 左第 5肋 間開胸 に て 心 臓 を露
出し － 左 室心 尖部に 約 2－Oc m の 内膳 に 達す る 縦切 開
を加 え － こ れ を テ フ ロ ン ェ ル トを 支持 に 用 い た マ ッ ト
レ ス 縫合に て 閉鎖し た ． す な わ ち切 開予 定邪心筋 に あ
らか じめ テ フ ロ ン フ ェ ル ト付 き両 端針 を刺入 し た状態
で 心 内腫 に ま で 切 り込 ん だ後 に 縫合針 を引き上 げ手指
を心 内腔 に 挿入 し ， 切 開が完全 に 左 室腱内に 到達 し た
事 を確認 し た上 で 手指の 抜去と共に す み や か に 縫合閉
鎖し た く図 り － 同手技に よ り確実な左室全層に 及 ぶ 切
開と出血 の 制御が 可能 で あ っ た ． 止 血 を確認の 上 胸
腔 ド レ ー ン を挿入 し閉胸 した ． 術後 3 日間抗生 剤 を筋
肉内投与 した ．
H
－ 血行 動 態の 評価と 左 室収 縮部占有率の 算出
術後30日以 上 生 存 した10頭 を対象と し た ． 術中 ． ス
ワ ン ガ ン ツ カ テ ー テル 及 び動脈ラ イ ン を挿入 し左室切
開の 前後 に 大動脈圧
， 肺動脈圧
， 中心静脈圧 ， 肺楔 入
■
き 2 3 卑 5 6
Fig． 2－ Sodiu m dode cyl s ulfate polya c rylami de
gel ele ctr opho r esi く1－51sho wing the c o u r se of
pu rific atio n of fibr o n e ctin
，
a nd w e ste r n
blotting 佃 de m o nstr ating the spe cificity of
POlyclo n al a nti－fibr o n e ctin a ntibodie s 二Lan e2，
dog pla s m aニ La n e3， pa rtially pu rified fibro－
ne ctin eluted fr o m gelatin－Sephro se4B which
C O ntain s s m all a m o u nts of othe r pr otein s
くa r row sラニ La n e 4 a nd 5， fin ally pu rified
fibr o ne ctin eluted fr o m hepa rin－Sepha r o s e4B
afte rthe purific atio n by gelatin －Sepha r o s e4B ．
T he r eis n o pr otein othe r than fibr o n e ctin
m o n o m er s a nd dim er s． A a nd B chain s a r e
S e e n Whe n 2 ． 5JL g Of protein is ap plied く5巨
La n e6， a ntibodies a r e re a cted with A a nd B
Chain sta rr o w sl o nly in pla s m a c o rr e sponding
to la n e2ニ La n el， m Ole c ula r sta nda rds．
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圧 お よ び心 拍出量 を記録し た ． 同時 に ． 心 電図工1誘導
の 記録 も行 っ た ． ま た心 摘出時 に も 初 回手術時 と同様
の 麻酔お よ び呼 吸 管理 下 に 開胸 し ， 同じ く 血行動態 お
よ び心電図を記録し た ． ま た心 摘出時 に 左 心 室 を展開
し その 内腔の 面積 を プ ラ ニ メ ー タ ー に て 計測 し 同時に
創部の 非収縮部 を肉眼的に 決め そ の 面積を 同様 に 計測
し
．
左 宴非収縮部占有率 を算出 した ．
m ． 抗 イ ヌ 血 輝 フ ィ プ ロ ネ ク テ ン 抗体 の 作製
Za rdi ら
2u
ぉ よ び Ya m ada
22，の 方法に 準 じ ， ゼ ラ チ
ン セー フ ァ ロ ー ス 4 B くP hal
－
m a Cia， Sw edenJ と ， ヘ パ
O Day
3 Days
リ ン くSigm a． US Al とくCya n oge nbr omi del 活性化
セ フ ァ ロ ー ス 4 B tP ha r m a cial を 反 応 さ せ て 作製 し
た ヘ パ リ ン ． セ フ ァ ロ ー ス 4 B を 用い て ， ア ブ イ ニ
チ イ ー ． ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー に よ りイ ヌ 血 祭 フ ィ ブロ
ネ ク ナ ン くFibr o n e ctinl を抽 出 ． 精製 し ， 抗 原 と して
用 い た ． 得 ら れ た F N の 純 度 は Sodiu m dode cyl
s ulfate－ ポ リ ア ク リ ル ミ ド ． ゲ ル 電気 泳動 で 検定 した
く図2ト 精製 し た F N を家兎 に 免疫 し て 得 ら れた 抗血
清 を さ ら に ア フ ィ ニ チ イ ー 精製 し た ． す な わ ち ， 精製
し た F N を C N Br 活性化セ フ ァ ロ ー ス 4 B と反 応さ
t Day
1 0 Days
3 0 Days 9 0 Days
Fig．3． Sche m atic r epr e sentatio n of w o u nd he aling－ Sm all dotted po rtio n，
1 e C r O Sisi M e sh， thr o mbu s and fibrini Bla ckTpla ste r ed portio n7 Pr Olifer ating
fibr obla stsi La rge dotted po rtio n， gr a n ulatio n tis su eiS haded po rtio n， fibr o sing
gr a n ulatio n tissu e a ndl o r den sefibr o u stiss u eニ Che cke r ed po rtio n， adipo s e
tis su e． Abbreviatio n s こin c， in cisio nこ S ut， Sutu rei tef， teflo n felti endI
e ndc a rdiu m ニ epi， epic a rdiu m ．
左 室切 開創 の 修復
せ て作製 し た ア フ ィ ニ テ ィ ー ■ ゲ ル に 抗血 清 を反 応さ
せ ， F N に 特異的 に 結合 した分 画 を 0．2 M グリ シ ン塩
酸緩衝液 くp王1 2．81で 溶 出し ， た だ ち に 0 ．1M トリ ス
塩酸緩衝液く0－15 M NaCl， PH 7．4J で 透 析 し た ． ア
フィ ニ ティ
ー 精製 抗体 は W ester nblotting に て イ ヌ
血祭 中の F N に 特異 的 に 反応 す る こ と を確認 し たく図
2ト
1V． 抗 ヒ ト 型別 コ ラ ー ゲ ン 抗体
抗工 ， 工1I， IV， V ， VI 型コ ラ ー ゲ ン抗体 は 当教室 で
以 前に 作製 し た各 々 の 型 に 特異的な ア フ ィ ニ テ ィ ー 精
製抗体を用 い た2 鋤
V
． 組織標本 の 作製




90日 目 に 各 3
頭づ つ 合計24頭よ り 心 臓 を摘出し た ． 創部組織 を含む
Fig． 4． Pr olife r ating fibrobla sts in the s ube ndc－
ardiu m of a 3－day－W O u nd． H ． E ． stain． x230．
Fig．5． Gra n ulatio ntis s u e of a 6－day－ W O u nd． H ．
E
． stain ， X 230
．
1 25
イ ヌ 心組織片 を10％ ホ ル マ リ ン で 固 定し ， パ ラ フ ィ ン
切 片 に ヘ マ ト キ シ リ ン ． エ オ ジ ン くHe m ato xylin
e o sinl染色 ． ア ザ ン染色 ， エ ラ ス チ カ ． ワ ン ギ ー ソ ン
染 色
，
鍍 銀 染 軋 ア ル シ ア ン 脊 梁色 ， periodic
a cid－SchifftP A Sl 染色を行 っ た ．
VI
． 免疫組 織学的検索
ホ ル マ リ ン 固 定 組織の パ ラ フ ィ ン 切 片 に 対 し て
0．05 ％pr ote as ety peくX X I V， Sigm a， U S Aナ で37
0
C， 30 分間処理 した後
， 抗I ， H L IV
，
V 型コ ラ ー ゲ
ン 抗体 を用 い て ア ビ ジ ンー ビ オ チ ン ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ
複 合体法器I で 免疫染色を行 っ た ． ま た
， 末固定凍結切
片に 対 して ， 抗V ， V工型 コ ラ ー ゲ ン 抗体 お よ び 抗フ ィ
ブ ロ ネ ク チ ン 抗体を用 い て 間接蛍 光抗体法 を行 っ た ．
なお
， 各々 の 型 の 抗 ヒ ト コ ラ ー ゲ ン抗体が切 片上 で
イ ヌ コ ラ ー ゲ ン に 交叉 反 応す る こ と く陽性対抗引 は と
卜 腎組織とイ ヌ 腎組織 を各々 の 抗体で 免疫染色 し ． 同
．r．rll一 の 部位に 染色され る こ と で 確認 した ． ま た
， 陰性対
照 と して 抗 コ ラ ー ゲ ン抗体 ， 抗 フ ィ ブ ロ ネク チ ン抗体
の 代わ り に
，
正 常 ラ ッ ト血 清お よ び正 常家兎 血清 を反
応さ せ て 染色 し た切 片を観察 した ．
成 績
ト． 創傷治 癒過程 に 関 す る 組 織学的 観察
1 ． 通 常光顕 所 見く図 31
11 浸 出期 り ． 3 別 二 1 日 目 に は切 開面 を中心 に
して 心 筋 は貰壁性に 壊死 に 陥 っ て い た ， 壌死 心 筋は 好
酸性 で 横紋が消失し て い たが ， 核 は残存 し て い た ． 生
存心 筋 と接す る 壊死 心 筋 に は収縮帯 を認 め ， ま た
， 心
内膜面 と切 開面に は フ ィ プ リ ン が 付着し ， 心 外膜下 に
は フ ィ プ リ ン が 析出して い た ． 3日 目に は凝 固壊死 帯
Fig－ 6． Fibr o slng gr a n ulatio ntis s u e of a 30－da ，
y－W O u nd． H ． E． stain ． x230．
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に 多数の 好中球が浸潤 して い た ． ま た壊 死部周囲 で は
生存心筋間よ り壊死 心 筋に 向か っ て ， 卵円形 で 核小 体
の 目立 つ 幼若 な線推芽細胞の 増殖 が み られ た ． こ の 細
胞 の 増殖 は壊死部周囲の 心 内膜下 く図 り と 心 外膜 下
に も認め ら れ た ． 線維芽細胞間 は ア ル シ ア ン 青染色強
陽性 ， 鍍銀染色 や ア ザ ン 染色 は陰性 で あ り線推 の 形成
は い まだ 確認 で き な か っ た ． ま た毛 細血 管 の 新生 は い
ま だ明 らか で はな か っ た ． そ の 他 の 細胞 と し て は ， わ
ずか な大食細胞の 浸潤 を認 め る だ け で あ っ た ．
一 方
，
結勢時 に 陥没 した心 内膜面 を埋 め る よう に 赤色血 栓 を
認 めた ． 心 外膜面で は多量 の フ ィ プ リ ン に ま じ っ て好
中球が み られ た ．
2 コ肉芽形成期く6 ， 10日 削 こ 3 日目 に み ら れ た線
維芽細胞の 増殖部よ り壊死 部 に 向か っ て 毛細血 管 の 増
殖 を伴う 肉芽組織の 形成 が進行 した く図5ト 線推芽細
胞 は短紡錘形 の 形 をと っ て ， そ の 長 軸方向は壊 死 心一筋
に 向か っ て い た ． 壊死心 筋に 接 した 肉芽組織の 最先端
で は大食細胞 が集在 し ， そ の 周囲 で は 3 日目と 同様な
卵 円形 で核小体 の 目立 つ 幼若緑維芽細胞 を認 めた ． 肉
芽組織中の 炎症細胞 は大食細胞 と好中球が 主 体 で ある
が
．
リ ン パ 球 や 形質細胞も ま た少数出現 し始 め た ． ア
ル シ ア ン 青染色で は壊死 部 に 接 し た 肉芽組織 の 問質 は
膿染 す るが ， 生存心筋 に 接 し て い る 肉芽組織 で は徐 々
に 淡染 し て い っ た ． 逆 に ， 鍍銀染色 で褐色 に 染 ま り ア
ザ ン染色 で 青染す る 膠 原線推 は 生存心 筋に 接 して い る
肉芽組織 に 認 め られ る よ う に な っ た ． 同時 に 心 内膜 に
付着し た血栓 と心 外膜 に 析出 した フ ィ プ リ ン の 器 質化
も始ま っ た ． す なわ ち 6 日日 に 心 内膜下お よび 心 外膜
下よ り の 線推芽細胞 の 増殖が始 ま り ， 10日目で は毛 細
血管 の 新 生 を伴 っ て い た ．
3 う線推化期く20， 30別 二 壊死 心 筋 は ほ ぼ線維化肉
芽組織 お よ び 線維性組織 に 置き か えら れ た く図61． し
か し ． テ フ ロ ン フ ェ ル ト直下 に は 小壊 死 巣が 散在性に
残存 し その 周囲 に は 新生毛細血管や細胞浸潤を伴 うや
や 幼若 な肉芽組織 を認 め た ． 肉芽組織の 線維化は生存
心筋 と の 境界部 よ り始 ま り徐々 に 広が っ て い っ た ． 線
推性組織 に は緻密 な線維束と胞体 の 比 較的狭い 細長い
線推芽細胞 ， 少 数の リ ン パ 球 お よ び形質細胞が認めら
れ る の み で あ っ た ．
一 方
，
血 栓 も ほ ぼ器質化 を終了 し
線維性組織と な っ て い た が ， テ フ ロ ン フ ェ ル ト に は大
食細胞 な どの 炎症細胞が引き続 い て認 め ら れ た ． 血栓
の 器質化 した 部分に は軟骨様細胞 ． 軟骨様基質を有す
る 組織 が出現 し ， そ の 基質は ア ル シ ア ン 育染色強陽性
で あ り ， 軟骨化生 と考 え られ た く図 り ． こ の 時期に は
わ ずか で は あ る が生 存心 筋 に 接 し た線維性組織中に 脂
肪組織巣 を認 め る こ とが で き た ． 一 部 で は小脂肪滴を
有す る脂肪芽細胞が 毛 細血 管 の 周 囲に 認 め ら れ た く図
8 A ， Bl．
4 ト廠痕期く45， 90別 こ 45 日目 に は テ フ ロ ン フ ェ ル
トを含 め て 創部全体 は線維性肉芽組織 ， 線維性組織ま
た は 脂肪組織で置換 さ れ ， 壊 死 心 筋 の 残存 は な か っ
た ． 生存心筋 と の 境界部 に は ， と く に 脂 肪組織 が目
立 っ た ． 脂肪組織と線維性組織の 混在部 で は ， 脂肪や
へ モ ジデ リ ン を貪食 して い る 大食細胞と毛細血管が多
く
，
前述の 脂肪芽細胞 も認 め られ た ． 同時 に 線維性組
織 の 膠原線推 は離閲 し疎 な配列 を 示 した く図 8 Cl． 90
日目 に は線維性組織 は 心 内膜付近お よ び 血 栓の 器 質化
した 部分に 限局 しく図 8 Dl， 創部の 大部分が脂肪組織
Fig． 7． P hoto mic rogr aphs of cho ndr oidm etapla sia． A clu ste r of cho ndr o cyte
－1ike cells ap pe a rsin the
o rga niz ed thr o mbu sくAl． H ． E■ Stain ． x 170■ Ca rtilagen o u s m atrix is po sitiv efo r alcia n blu e stain．
X 170．
左 室切 開別 の 修復
Fig． 8．
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P hoto microgr aphs of fatty infiltration － A
，
Fo cal ap pe aranc e of ad ipocyte sin clu ster sin a．．．，，－．r r ，．，．．．． ， V U ． 叫 V l 上ノ V － J し t － J l l l し 1 u 王y L tノ 1 1こ 1 1 1 くこL30－day－W Ou nd． H ． E ． stain ． x5 5．ニ B， H ighe r m agnific atio n of A， Lipocyte s an d lipobla sts are s e en
ar ou nd c apilla ries■ H － E ． stain ． x 2 3 0－ C， A lo o se co ne ctiv e tiss ue rich in c apillaries adjac ent to a n
ad ipose tissue of a 9 0－day． w o u nd． H em o si derin －1ade n m a cr ophages are seen a r o u nd the capillaries．H ． E ． stain ． x 4 6 0－ ニ D ， Sube ndocardial area wi t horganiz ed thr o mbus in a 9 0－day－W O u nd． Ly pocytesar en Ot S e en in a portio n of fibr o usorganiz atio n oft hr o mbu s which is su r ro u nded by elastic la min a．Ela stic a va n G ie s on stain ． x3 0
．ニ E， Extensiv e replac em ent by adipos etiss ue in a 9 0－day－W O u nd． H ．E． stain ． x 40．
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左 室切 開創の 修復
に 置換さ れ て い た く図 8 E l． 脂肪組織中に は線維性組
織は少量残存 して い る に す ぎな か っ た ．
2 ． 免疫組織学的所見
1う 工 型 コ ラ ー ゲ ン ニ 正 常組織 で は ． 心 内膜 ， 心 外
膜の 密 な配列 を示 す 膠 原線経と血 管周 囲 の 比 較的線維
の 豊富 な部分 に ト型 コ ラ ー ゲ ン は 陽性 で あ っ た が ， 心
筋間の 繊細 な好鍛 練維 に は 必 ず し も 陽性 に 染 ま ら な
Fig．10． Im m unoperoxida se stain for ty pe IV
C O11age n showing linea r patte r n s a r o u nd
C apilarie sin a sc a r of a 30－day－ W O u nd． x230．
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か っ た ． I 型コ ラ ー ゲ ン は壊死 部周 囲 の 心 筋細胞間お
よ び心 内膜 lご 心 外膜下 に 増殖す る幼 若 な線椎芽細胞の
胞体 く図9 A lお よ び 肉芽組織中の 線維芽細胞内 に 陽
性 で あ っ た ． そ の 染色 性 は壊死 心筋 に 近 い 肉芽組織中
の 細胞内 に と く に 強か っ た ． 工 型 コ ラ ー ゲ ン は肉芽組
織内の 新生膠原線維に 陽性 で あ っ た く図9C ， Dl． た
だ し ， 壊死 心 筋間に 進 入 する 肉芽組織 の 増殖最先端部
で
， 大食細胞が集在し て い る 部 に は ． 細胞内細胞外と
も反 応 を示 さな か っ た ． 一一方 ， 心 内膜下お よ び心 外膜
下 の 幼若 な線維芽細胞 の 豊富 な部位 で は ， 線椎茸細胞
内に も問質 に も明 か な免疫反応産物 を認 めた ． 30日 で
は
， 線維性組織の 線推束の み なら ず 肉芽組織内の 膠 原
線維 に も ト型 コ ラ ー ゲ ン 抗体 は反 応 を示 し た く図 9
Eト 島状に 残存す る壊死 心 筋 周 囲 の 肉芽組織 で は 練
維芽細胞内に も陽性 で あ っ たが ， 太 い 膠原線維束間の
細胞内に は染色性 は極く わ ず か で あ っ た ． 90 日で は ，
脂肪細胞間 に 存在す る 密な膠原線維 に は線維性組織内
に 同様 に 陽性所見 を認め た く図9 Fト
2 ト m 型コ ラ ー ゲ ン こ 全 過程に お い て ， 1II 型コ ラ ー
ゲ ン抗体陽性細胞及 び陽性線維 は ， その 出現 時期 ． 出
現部位 に 関 して 工 型 コ ラ ー ゲ ン と ほ ぼ 同様 で あ っ た
く図9 Bl． 染色性 に つ い て は ， 細胞内の m 型コ ラ ー ゲ
ン の 染色性 が 工型 コ ラ ー ゲ ン の そ れと比 べ る と や や早
Fig－11． 王血 m u n o staining fo r c ollage n ty pe V ． A ， Ty pe V c ollagen is po sitiv ein fibr obla sts of a
6－day－ W O u nd． Im u noperoida s e． 二X 320． In s etこ Im m u n oflu o re sc e n c e． x400．ニ B， Ty pe V c ollagen is
lo c aliz ed inelo ngated fibrobla sts a s w ell a s c o11ageno u sfibe r sin faint fibrilla y stainings a m o ng
C Ollage nfibe rbu ndle s． Im munoflu ore s c enc e． x 160．
130
期 に 消失す る傾向が あ っ た ．
3 仁押型コ ラ ー ゲ ン こ 正 常組織で は 心 内膜内皮 ， 心
外膜中皮 ， 血 管内皮 ， 動脈 中膜 の 平 滑筋細胞 お よ び 心
筋細胞の 基底膜 に 一 致 し て 線 状 の 染色性 が認 め ら れ
た ． 創傷治癒 の 全過程 に お い て 肉芽組織 と線維性組織
中の 毛 細血管周囲に 染 ま っ た ． 肉芽組織中の 新 生 毛細
血 管周囲で は その 染色性 は弱 く断続性 で あ る が ， 毛 細
血 管が 発 達す る に つ れ て ， 明 瞭 に 認 め ら れ る よ う に
な っ た く図1く11． 創 内へ の 脂肪組織 の 浸潤 に 伴 っ て認め
られ る毛 細血 管 で は ， 微小 な毛 細血 管 に も全周 性 に 強
い 染色性 を認 め た ． ま た ， 30日以 降 に 線推性組織内に
浸潤す る脂肪細胞周囲に も染色さ れ た ．
4う V 型コ ラ ー ゲ ン こ 正 常組織 で は酵素抗体法， 蛍
光抗体法の 何れ に お い て も 正 常心 組織 に V 型 コ ラ ー ゲ
ン に 対す る 免疫反応産物 は認 めら れ な か っ た ． V型 コ
ラ ー ゲ ン は 3 日目の 壊死 部周 囲と 心 内膜下 ． 心 外膜下
Fig．12． Im m u n oflu o re s c e n c e of ty pe VI c ollage n sho wing fin e fibrir ally
Stainin ability a m o ng c ollage nfibe rbu ndle s． Im m u n oflu o r e s c e n c e． x lOO．
Fig．1 3． Im m u n oflu o re s c en c e offibr o n e ctin show ing diffu sede m o n str atio nin agr a n ulatio ntiss u e of a
6－day－ W OundくAl， a nd faintfibrilla ry stainingin afibr o u stis s u e of a 30－day －W O u nd． b m u n onu ores
－
C e n C e． X 60くAl， X60くBJ．
左 室切 開別の 修復
E X U D A T10 N
く3 D A Y引
G R A N U L A T10 N
く射抄 D A Y引
F 旧 R O U S
く3 0 D A Y Sl
A DIP O S E
く9 0 D A Y引
Fig．14－ Su m m a ry ofthe s equ e ntial cha nges of lo c aliz atio n s of c ollage nty pes I ，
III， IV， V， VIa nd fibr o n ectin du ring the c o u r s e of w o u ndhe aling of the he art．
Bla ck－plastered po rtio n s r e v e al po sitiv e stain lng fo r e a ch a ntibodie s．
A b br e viatio n s二 I， ty pe I c ollagenニ 1II， ty pe l工1c ollage nニ F， fibr obla sti M ，
myo c a rdial c elニ C， C apilla ry iM d ， m aC r Ophageニ CB， C Ollage n fibe rbu ndle三
IC， inte rstitial spa c e a m o ng co11age nfiber bundlei A ， adipo cyte JV， ty Pe IV
C Ollage nニ V， ty pe V c ollage nニVI， ty pe VIc ollagenニ FN， fibro n ectin ．
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に 増殖 し始め た 幼君 な線維芽細胞 の 胞体内 に 陽性 で
あ っ た ． 6 ， 1 0日目 の 肉芽組織内の 多数の 線椎芽細胞
に も 陽性 で あ っ た が ， 細胞外 に は明 か な 染色性 は認め
られ な か っ た く図11 AJ． 線推性組織 に お ける細長 い 線
推芽細胞 に お い て も V 型 コ ラ ー ゲ ン は 陽性 を示 し た ．
ま た ， 線維性組織の 膠原線維束間に 線状の 弱い 染色 を
認 め た く図11別 ． 90 日目に 散在 して い る 線推性組織の
部位で は ， 陽性細胞 は著 しく 減少 し大部分 を占 め る脂
肪組織内に は陰性であ っ た ． な お ， 細胞 内の染色性 は
全過程 に お い て ， 酵素抗体法 ， 蛍光抗体法 の い ずれ に
お い て も差が な い こ と を確認 した ．
5 トm 型 コ ラ ー ゲ ン ニ 正 常組織 で は ， 心筋細胞周囲
と大動脈中膜 の平滑筋細胞周囲お よ び血管周囲の膠原
線終 に 抗V工型 コ ラ ー ゲ ン 抗体 は反応 した ． 創傷 治癒過
程の浸出期お よ び 肉芽期 に はYI型 コ ラ ー ゲ ン は 陰性，
30日冒の線推性組織 の膠原線維束間に線状 の蛍光が認
め られ た く図12ト 45， 90日目 の癖痕 で は線推性組織の
み な らず脂肪細胞 を と り ま く比較的疎 な配列を 示 す 組
織中の膠原線維束間 に も 陽性 であ っ た ．
6う フ ィ プ ロ ネ ク テ ン こ 正 常組織 で は心内膜下 ， 心
外膜下 ， 血 管周囲お よ び 心筋細胞間 に フ ィ プ ロ ネ ク チ
ン は染 め出 され た ． 3 日目の 壊死部周囲の心筋細胞間
お よ び心 内膜下 ， 心外膜下の線推芽細胞の増殖 し て い
る部分 に 限局性 に 特異蛍光を認 め ， 心外膜 に 付着 して
い る フ ィ プ リ ン お よ び心内膜 の血栓 は強陽性 の蛍光 で
あ っ た ． 6 ， 10日目 に は壊死部周辺 の 肉芽組織 に び慢
性 に 出現 し た く図13 Al． 30日 目の線推性組織 で は線推
束間に 限局 し． 線状 に 認 め ら れ る が く図13別 ， 局所的
に 残存 す る幼君 な肉芽組織 で は 6 ． 1 0 日目 と 同様 で
あ っ た ． 90 日目 の線推性組織 で は線維束問 に 沿 っ た 染
色性 は弱く な っ た ． 脂肪細胞 お よ び 周囲の 問質 に は染
ま ら なか っ た ． 以 上 の 全過程 に お い て フ ィ ブ ロ ネ ク テ
ン の 明 か な糸田胞内局在 は認 め なか っ た ．
工I ． 左 室切 開後 の 血 行動態 お よ び左 室非収縮部占有
率
左室切開 に 伴 う 血行動態の変化 を術前の 血 行動態と
比較 した ． 左 室切開直後 を急性期 ， 術後30 日以 上経過
し た 時期 を慢性期と して ， 大 動脈 と肺動脈 の 平均圧 ，
収縮期圧 お よ び 拡張期圧 お よ び 中心静脈圧 ， 肺動脈楔
入 圧
，
心拍数 ， 心 拍出量の 計10項目 を測定 した ． 得ら
れ た 計量的デ ー タは 全て 平均値士標準偏差で 示 した ．
平均値 の 差の 検定 に は 二 元 配置分散分析後 ， Du n n ett
の 多重 比 較法 を用 い ， 危険率 5％以下 を有意 と した ．
そ の 結果 は表 1 に 示 す 通 り で あ る ． す べ て の項目で術
前 と術後間 に 有意 の変化 を認 め な か っ た ． ま た ， 心摘
出時 に 算出 し た左室非収縮部占有率 は平均 7． 9 士
3．2％で あっ た ．
考 察
一 般 に 心筋細胞 に は 再生力は極め て 乏 しく ， 心筋梗
塞 な どで 生 じた壊死心筋 は肉芽組織 を経て線推組織す
な わ ち疲痕組織と な り 治癒す る とい わ れ て い る1ト 梱
今 回 の 実験系で も 壊死部周辺部の生存線維芽細胞さら
に そ の 周囲の心筋細胞間お よ び心 内膜下 と心外膜下由
来 と考 え られ る線推芽細胞 の増殖が認 め ら れ ， 術後30
日 目 に は肉芽組織 の形成 に引き続 い て 創部 は線維性肉
芽組織や線推性組織 に置 き か わ っ た ． こ の こ と は従来
の報告 と同様 であっ た が ， 45 日， 90日目 に は創部は線
維性組織 に代 わ っ て脂肪組織 の 豊富 な疲痕の形態を示
した こ と は ， 極 め て興味深い ． W a rr e nら261は ， 犬 の右
室切開後 に 同様 の脂肪浸潤が起 こ る こ と を見出 してい
る ． 人で は 心 筋炎 印 や 右室異形成
姐I ある い は Ubl病
Tablel． He m odyn a mic sbefo r e a nd afte rleft v e ntriculoto my
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Lege nd 了Valu e s a r e m e a n士 sta nda rd deviatio n■ くn ニ 101
H R， he a rt r ateニ S AoP， SyStOlic a ortic pr e ss u r ei D AoP， dia stolic a o rtic pr e s su r eこ
S P A P， SyStOlic pulm o n a ry pres s u r eニ D P A P， dia stolic pulm o n a ry pr e ss u r eニ P AW P，
pu lmo n a ry a rte ry w edge pr e ss u r eニ C V P， C e ntr al vein pr e ss u r ei C O， C a rdia c o ut put
左 室切開創の 修復
かI な どで報告さ れ て お り ， 不 整脈 の 原因 と な りう る こ
とが示 され て い る が ， こ れ ら は主 と して 右心 室の 場合
であ る ． 左 心 室 で は脂肪浸潤の 例は 少な い が ， 犬 の 左
室心外膜側 へ の 冷凍凝固後 の治癒過程で疲痕組織 を経
て4 ケ月後 に 大量の 脂肪浸潤 を伴 っ て 治癒 した と い う
幸臣告が あ っ た
刀
． 今回 と 同様 に イ ヌ を対象 と し て 左董
切開後の創傷治癒 を観察 して い る 報告1 ト 咽 で は癖 痕
紐織に て治癒 した と さ れ て お り ト 脂肪浸潤に 関す る詳
細な記述は さ れ て い な い ． しか しな が ら ， 線維性癖痕
組織の申に 多か れ少 な か れ脂肪細胞 の混在が図示 さ れ
てい る こ と は 注目 に 値 す る ． お そら く 今回 の 実験 に お
ける樫月旨肪浸潤 が強 く な い の で 無視 さ れ た の か も知れ
ない ． 今回は こ れ ま で の報告 と は異な り ， 結染 時に テ
フ ロ ン フ ェ ル トを用 い て お り ， 心筋修復時の虚血 へ の
影響な どが加味 され て ， 広汎な 脂肪浸潤 を伴 っ て治癒
したも の と 思 われ る ．
種々 の 組織 で ， 線維化後 に組織構造 の 改築 が起 こ る
ことが知 ら れ て い る ． 骨折の 治癒過程 が そ の 代表 で あ
る が ， い っ た ん形成 され た 線推性組織 あ る い は骨紐織
が ， 脂肪髄 を含 む正 常の 骨髄 に 改変 され る ． 同様 に ，
実験的な皮下組織の カ ラギ ニ ン 肉芽腰 は線維化後 に ，
も との脂肪組織 に 置換 さ れ るal． 正 常に 脂 肪組織 の あ
る臓器以外で も ， 心筋と 同様 に 再生能 の 乏 し い 骨格筋




病 変が 長期に わ た り ， 末期 に な ると 脂
肪細胞が増加す る 31I． 心臓 に お い て も ， 長 期 の 圧 負荷
と運動負荷刺激に よ り
， 線維性組織の 強度の増加と と
も に脂肪細胞が増加 して く る と思 わ れ る ． 実際 に ， 心
の 線椎性癖痕組織 の te n sile stre ngth は周 囲心 筋よ り
も強い とい う 報告4，が あ り ， 今 臥 心内膜付近 の 薄 い
組織のみ で ， 充分 に 圧 負荷 に 耐 え えた も の と 考 えら れ
る ． Wa rren ら
26， は脂肪細胞の 起源に つ い て は心 内膜
下あるい は 心外膜下 に 存在 する 脂肪組織か らの 創部 へ
の浸潤で あ る と して い る ． こ れ に 対 して ， 今回 の 実験
で は
， 最初 に 脂肪細胞が 出現す る の は 創内に お け る毛
細血 管周囲で あ り ， 周囲脂肪組織と ま っ た く連続性が
認め られ な か っ た ． 脂肪組織の 発生 に は毛細 血管の 新
生が伴い こ の 毛細血 管周囲の 間葉細胞 が月旨肪細胞 へ 分
化する 可能性 を示 した 報告が あ る32，． こ の 様 な 血 管周
囲に 出現す る脂肪細胞 の 起源に つ い て は ， 線維芽細胞
説翁，， 単球説 叫 ， 血 管周囲の 未分化間菓細胞説321な どが
提示 さ れ てい る ． 今回 の 実験系で は ， い ずれ か に つ い
て結論 す る こ と は で き な い ． し か し ， 生存心筋 に 接 し
て比較的豊富 に毛 細 血 管が 残存 してお り
，
こ の 部分に
はじめ て脂肪細胞 が出現 した こ と は ， 脂肪細胞発生に
お ける毛細血管 の 重要 な役割 を示 す も の で あ る ． ま
13
た ， 脂肪組織 周 辺部 の 密な線維組織に 近接 して ， 毛細
血管が豊富で あ り ， その よう な部位 で は膠原線維 が疎
開し ， へ モ ジデ リ ン 貪食細胞 が出現 し て い た ． し た
が っ て 徐々 に 広が る脂肪組織 に 先行 して 既存 の組織 の
破壊 と血 管の 新生が行わ れ て い る も の と考 え られ る ．
今 回の 治癒経過中に 認め られ た 軟骨化生も ま た ， 通
常の創傷治癒過程 で は起 こ ら ない 現 象で あ る ． Di11．n
ら
11
は ， 犬左室切開後 の 9－22週目軟骨化生 を認 め た
と報告 して い る ． ヒ トの 心臓 に 軟骨化生が生 じた と い
う報告 は今回 の 文献的検索で は見出せ なか っ たが ， 牛
の 心臓 に は骨が存在 する の で ， 系統発生学的に 心 臓 は
軟骨組織が生 じう る臓器か も しれ な い ．
工
，
u ， V ， Vl型 コ ラ ー ゲ ン は ， 組織 に 占め る割合
に 大 き な善が ある が ， い ずれ も 問質性 の コ ラ ー ゲ ン
で ， 組織の 構造 の 保持 ． 接着 に 役立 っ てい る と考 え ら
れ る ． 今回の 創傷治癒過程 に お け る各々 の 問質成分の
出現時期お よ び局在 を図14に 要約 してみ る と ， 各々 の
成分の 分布に 大き な相違の あ る こ とが わ か る ． こ の こ
と は各種 コ ラ ー ゲ ン が 単な る細胞間の骨組 み と し て 無
秩序 に 分布す る の で はな く ， それ ぞれ の 時期 の 異 な っ
た構造 に 対応 して出現 して その組織構造の保持 ． 接着
に 参画 して い る もの と考え られ る ．
m 型コ ラ ー ゲ ン は ， ほ ぼ常 に工塾 コ ラ ー ゲ ン と共存
し て出現す る が ， こ れ ら の コ ラ ー ゲ ン の 比 は ， 組織 に
よ っ て 大き く異 な っ てい る ． 種々 の組織修復過程で の
線純化初期 で は ， 111 型コ ラ ー ゲ ン は 工 型 に 比 し て 多
く ， ， 疲痕組織 が成熟す る に つ れ て 工 型 が 優位 と一な る
こ と は よ く知 られ て い るおト 珊 ． また ． m型 コ ラ ー ゲ ン
は創傷治癒初期 に ト塾 に 先行 して問質 に 出現す る とい
う 報告幼が み ら れ る ． 今回 ， 免疫組織学的に 王 型 ，1工I型
の 量比 や 出現時期 に 明か な相違は認 めら れ な か っ た ．
こ の こ と は心 筋の 創傷治癒過程の 初期か ら末期 まで
，
王 型とIII 塑コ ラ ー ゲ ン は ， そ の 量的差は あれ ． 共存 し
て 沈着 し て い る こ と を示 して い る ．
工型
，
m 型コ ラ ー ゲ ン 抗 体陽性 の 線推芽細胞 は コ
ラ ー ゲ ン 産生細胞と考 え られ て い る2側 ． 今回 ， 抗体陽
性細胞が創 3 日目で 出現 し， そ の 細胞内の 染色性が問
質の 膠原 線推の 増加 と と も に 減 少す る こ と を確 認 し
た ． こ の こ と は ，
一 般 に コ ラ ー ゲ ン の 産 生量 は創傷治
癒 が進行す る に つ れ て減少す る3別 こ と と矛 盾 しな い
ま た ， 培養線維芽細胞の コ ラ ー ゲ ン 産生能 は ， 培養 1
週以 内 に 最大量と な り ， あ と は徐々 に 低下す る と い う
報告 瑚 とも 時期的に 一 致 する ． コ ラ ー ゲ ン 産生細胞の
推移 に 注目 して み る と ， m 型 コ ラ ー ゲ ン 陽性細胞 が 工
型 コ ラ ー ゲ ン 陽性細胞 よ り早期に 消失す る傾向に あ っ
た ． した が っ て ， m 型コ ラ ー ゲ ン の 産生 量が ト型 コ
134
ラ ー ゲ ン の 産生の低下 に 先行す るも の と推測さ れ る ．
v 型コ ラ
ー ゲ ン は ， He ring
41， らが 示 した 如く I ， lII
型 コ ラ ー ゲ ン と同様に 創傷治癒 の 比較的早期 に 出現 し
た ． また ， V型 コ ラ ー ゲ ン は ， 動脈硬化症
1 引
， 肥 厚性疲




な どの 慢性 に 進行す る 線
碓化病変 で 増加す る こ とが 知 られ て い る ． 今回 の 創傷
治癒に お い て も V型 コ ラ
ー ゲ ン が30 日目 の 膠原線推束
間 に み ら れ た ． しか しな が ら ， V型 コ ラ
ー ゲ ン の活発
な産生 を示 して い る と考え ら れ る細胞内染色性 が比較
的早期 か ら疲痕期まで 引き 続 い て明瞭 に 認め られ た の
に 対 して ， 周囲の 問質 の 染色性 は不明瞭 で あ っ た ． in
マitr oの 実験で ， V型 コ ラ
ー ゲ ン は I型 コ ラ ー ゲ ン と
hybridfibrilを形成 で き る
431こ と が知 ら れ て お り ， ま
た
，
in viv o で も 同 一 の 線推 に 共存 す る こ と が 最近証
明 さ れ て い る
叫
．
こ の こ と か ら ， 分泌 さ れ た V 型 コ
ラ ー ゲ ン は す で に 凝集沈着 して い る 多量の 工 型 コ ラ
ー
ゲ ン の 中に埋 没 して し まい V 型 コ ラ
ー ゲ ン の 抗原性が
組織切片表面 に 露出せず染 め出され なか っ た可能性が
高い ． V型 コ ラ ー ゲ ン に 対 し て は切片を酢酸処 理 して
コ ラ ー ゲ ン を膨化 させ た 後に 初 めて 染色さ れ る と い う
報告
亜1 に も裏づ けさ れ る で あ ろ う ． ま た ， 療痕組織中
の膠原線推束間 に も 少量 で は あ るが 認 め ら れ た の で少
な く と も 一 部の V型 コ ラ ー ゲ ン は ， M ayn eら
叫の 主張
す る よう に 細 い コ ラ ー ゲ ン線 維 を形成 して ， 他 の 型 の
コ ラ ー ゲ ン 線維 を連結 す る役割 を持 っ て い る の で あ ろ
う ．
v工型コ ラ ー ゲ ン 分子 は 非 コ ラ ー ゲ ン性 の 構 造が70％
を占め て お り
亜I
， 他 の コ ラ ー ゲ ン と著 し い 構造 の 相違
を示 して い る
47l
． こ の 分子 が 形成す る線維 は生体内で
は 主に 径 100n m の mic r ofibrilの 構造 を と り ， I ，
1II． V型 コ ラ ー ゲ ン に み られ る 70n m 周 期の 横紋構造
を示 さ な い
朋
． in vitro の 実験 で は 1 00n m 周期 の 横
紋 を有す る フ ィ ラ メ ン ト を形成 し
朋
， い わ ゆ る 長周
期性線推構造 を示 す が ， 種 々 の 病 変で 出現す る 生体内
の長周期性線推構造の す べ て が V工型コ ラ
ー ゲ ン で ある
か い まだ 明か で な い 叫 ． 光顕 的な 免疫組織学的報告で
は
，






抑 な どの 密 な線維性結合組織中で t 太い 膠原
線維の 間に 細線維状 に 認 め られ て い る ． M ayn eら
川 は
vl型 コ ラ ー ゲ ン は密 な線推性組織 の 構造保持 に 寄与 し
て い る と主 張 して い る ． 今 回 の 実験 で も ， 3 0 日目以後
の線推性組織中に 出現 した の で ， 創傷治癒過程の 末期
の創部の 構造保持 の役割 を担 っ て い る と考 え ら れ る ■
フ ィ ブ ロ ネタ チ ン の 創傷治癒 に お け る 局在 に つ い て
は過 去の 報告 と ほ ぼ同様 で あ っ た 一 組織 中に 存在す る
フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン が ， 血襲由来か局所 に お け る線維芽
細胞が産生 し た もの か は明 ら か に な っ て い な い が ， 最
近 ， 成 人の 組織中の フ ィ プ ロ ネ ク ナ ン の 大部分が血凍
由来で ある こ とが 示 唆さ れ て い る
491
－ 創傷治癒過程 に
ぉ い て は ， 線維芽細胞 は 活発 な活動 を営 ん で い る の
で ， 細胞性 フ ィ ブ ロ ネ ク テ ン が 多 く出現す る こ と が予
想さ れ る が ， 今 回 の 実験 で も明 か な産生細胞 を同定す
る こ と はで き な か っ た ． した が っ て ， 創傷治癒 の過程
に お い て も ， そ の 多 くが 血 紫由来であ っ た と 結論せざ
る を得 な い ． ま た 6 日目 に 最強の 特異蛍光 を示 した理
由と して ， フ ィ プ ロ ネ ク チ ン が変性 したIロコ ラ
ー ゲ ン
と 親和性が強い こ と
即婚1－や こ の時期の 組織 の透過性が
強 い た め血祭由来 の フ ィ プ ロ ネク テ ン と接触 しや すい
こ と が あ げら れ よ う ．
ヒ ト手術時 にお け る左室切開の 安全性 に つ い て種々
考察 され てい る
詑，
． そ の 間題点 は切開 お よ び 心筋縫合
に よ る左室非収縮部 の 出現 と心 筋縫合 に よ る左室膿の
狭 小 化で あ る ． しか し最近 ， 心室性頻拍 に 対す る直連
手術が行わ れ るよ う にな り
出 脚
， 左心室切開の 安全性
の検討が必要 と な っ た ． 今回 の 検討で は 平均7．9％の
左室非収縮部占有率が形成 さ れた が t 心拍数 と心 拍出
藍と も に 術前 と著変 を認 め な か っ た ■ こ れ ら は残存心
筋の代償的収縮力増強 と心筋縫合に よ り軽度狭小化さ
れ た左 心室 へ の容量負荷 に よ る代償的左室拡掛 こよる
も の と考 え ら れ た ． ま た左 室非収縮部占有率が25％以
上 で あれ ば左室腔の 拡大 を釆た し心 不 全 を招来 する と
い う 報告 綱 が ある が ， 今回の 実験系で は 心 室切開及
び縫合 に よ り形成 さ れ た 左 室非収縮部占有率 は平均
7．9％と 低値 で全例25％以下 で あ り ， 心 拍 出畳 も保た
れ て お り ， 左室切開の 便襲は少な い も の と思わ れた ■
渡辺 ら
57－
は 左室起源性 の 心 室性頻拍 を正 常左 室群と仮
定 し ， 左 室切開の 安全性 を検討 し て い る ． す な わち心
室性頻拍根治術 に よ り生 じた 左室非収縮部占有率は平
均10．8％で あ っ たが 慢性期の 左 心 機能 に 著変 はなか っ
た と 報告 して お り ， 今 回 の 検討 と ほ ぼ 同様 の 結果を示
して い る ． 以上 より ， 正 常左室に 対す る 左室切開もそ
の 大 き さ お よ び部位 を選 べ ば安全 に 行 え ると 考える
．
結 論
左室切開後の創傷治癒過程 を光鏡的お よび 免疫組織
学的 に 観察 し ， ま た ， 左室切開前後 の血行動態を比較
し て そ の 安 全性 を検討 し て以下 の 結果 を得 た ．
1 ． 左室切開後心筋は切開部 を中心と して凝固壊死
と な りつ い で 創部周辺部 よ り徐々 に 肉芽組織 に置きか
ゎ っ た ． 術後30日 に は創部 の 大部分 が線推性肉芽組織
と線維性組 掛 こ置換 さ れ た が 同時 に 創部周辺部 に は脂 r
肪組織の 発生 を認め た ■ こ の 脂肪組織 は術後90 日
には
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血栓の 器質化部分 を除 い て 創部の ほ ぼ全域 を占 めた ．
したが っ て ， 心 筋 の 創傷治癒過程の 最終形 は広汎な脂
肪浸潤を伴う癖痕組織 と考 えら れ た ．
2 ． 工 お よ びm 型コ ラ ー ゲ ン は早 期の 線維芽細胞内
に 出現 し， 細胞間 に 沈着す る 工 お よ びIII型 コ ラ ー ゲ ン
陽性の 膠原線推が増加 す ると と も に 陽性細胞 の数 は減
少した ． ま た ， フ ィ プ ロ ネ ク テ ン は 早期 よ り 出現 し ，
その 染色性 は術後 6 日 で最強と な っ たが 明か な細胞内
染色は認め ら れ ず， 主 に 血襲由来と考え ら れ た ．
3 ． V 型 コ ラ ー ゲ ン は肉芽組織と癖痕組織 の 線維芽
細胞内と療病組織 の 線維束間 に 認 め ら れ た ． V工型コ
ラ ー ゲ ン は疲痕組織の 線維束間や月旨肪細胞間に 認 め ら
れた ． V お よ びV王型コ ラ ー ゲ ン は い ずれ も I お よ びm
型コ ラ ー ゲ ン よ り成る 線維束間に介在 し， 創 の 癒合や
構造保持に 役立 っ て い る と考 えら れ た ．
4 ． 術後 1 ケ 月以 上生存 した 慢性犬を対象と した左
室切開前後 の 血 行動態 に 差 はな く左室非収縮部占有率
も7．9％と低値 で あ り正 常 の 左心 室 に 対 す る 切開 も部
位と大き さ を選 べ ば安全 な術式と考え る ．
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Key w ords left
－ V e ntriculoto my， W O u nd healing， COllagen， fibron ec tin， fatty infiltra
－
tion
A bstr a ct
The w o und r epalr Of the m yc a rdiu m and the he modyn amic cha nges follo w lng
left－ Ve ntric ulo tom y w e re e xamin ed on 2 5 adult m ongr el dogs． Longitudin al and
trans mu ral in cisions 2．Ocm in le nght w ere m ade in the left ventric ular aplCeS Of
2 5 dogs
a nd clo sed by m attres s utu res with teflo nfelts． T he a n
im als w e r e sac rified l， 3， 6， 1 0， 20，
30， 4 5， and 90 days afte r the ope ra tion ， and the w ound tiss ues
w er e in ve stigated
phot o micros copically and im munohistoche mically
for type I， H ， N， V and VIc ollagen and
fibr one c tin． He m odyn a micsbefore a nd afterleft
－ V e n tric ulot o my w er e evalu ated in 10 dogs
that surviv ed m o re than on e m ou th after the opera tion． The non
－CO ntra Ctive ar ea s w er e
me as u red using a plan nim ete ra nd tho s e r atio sin left v en tricles wer e
calculated－ The
w o und healing of cardiac m us cles began with prolife rating yo ung fib
roblasts arou nd the
c oagulatio n n ecrosis which usu ally re si de in the inte r stitium a m ong
myoc ard ial c ells， in the
sube ndc ardiu m ， and in the subepicardiu m ， a nd the n gra nulation tis su
e ingr e w into the
w o u nd follo wed by depo sitio n of fibrou s c omp
one nts． At the 30th day after the
oper a tio n， the w o u nds w e r e r epl
ac ed by fibrosing gran ulation tissu e a ndノor de nse fibrous
tiss u e， and at the s a m e time a s mallcluste r of adipocytes ap pe a
r ed aro u nd capillaries at the
bo rder of the w o u nd． The fibr o us w asgradu ally r eplac ed by this adipos
e tiss u eand at the
9 0th day the adipos etissues occupied
the wou nd alm os te ntirely． Im mu nohisto che mica11y，
ty pe l and m c ollage ns ap pe ared in im m a t u r efidro
blasts and subsequ ently w e r epositive
o n inte rstitial collagen fibersdeposited a m ong cellular c om pon
e nts． Type N colagen wa s
lo calized arou nd capilaries a nd adipo cytes． Ty pe VEc ollag
en w aspositive in m any
fibroblastsin gr a n ulation tiss ue and fibro u stissu e． Ty pe
VIc o11age n show ed a fin e
fibri11ary patte r nam ong thick collagen fibe rbu nd lesin the
fibr ou stiss ue． Fibron ec tin w as
pr e s e nt diffu s ely in the gran ulatio n tiss u
e， bu tgr adu ally de c r e a s ed with in c r e m e nt of
fibr ous c o mpon e nts， and w a sIocaliz ed am o ng c ollagen
fi be rbu ndlesin the fibrous tissu e－
In the infiltr ating adipose tiss ue ty pe I， ロ a nd VLcollagen
s wer e r e cognized．
Hem odyn amic studiesrev ealed n o differe n c es befor e a nd
afterlef卜Ve ntriculoto my， a nd the
no n－C O n tra C tile area r atio of the left ventricle w as s m
allくm e a n7．9 ％1－ These results
indicated that the w o und after the su rgical tre a t me ntfo rv e ntric ular
t achyc a rdia a nd so on，
healed ihthe tor m of a fibro us s c ar with m arked infil
tra tion of adiposetissu e． A nd it w as
s ug ges ted that ty pe VIc ollagen a s w ellas ty p
e I and ty pe m c ollagen splays an im po rta nt
role in the w ou nd union ．
